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@) NOUVEAU PROCEDE DE PREPARATION D'UN INTERMEDIAIRE DE SYNTHESE DE PESTICIDE. 

NH, 



w5 Proc6(16 de preparation de compose de formule gene- 
rale (I): 





ai) 



(I) 



(II): 



avec un clihalog6ne X2; 

3 - les deux composes 6tant introduits simultan^ment dans 

le solvant, dans un ratio molaire dihalogfene / compost (II) 
dans laqueiie X repr6sente un atome tfhalogfene; allant de 1,9 ^ 2,5 et d une temp6rature allant del 00 a 

par reaction de la para-trifiuoromethylaniline de formule 300'C. 
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Nouveau proced6 de preparation d*mi intermediaire de synthase de pesticide 

La pr&ente invention conceme un nouveau proc6de de preparation d*une 2,6- 
5 dihalogeno-para-trifluoromethylaniline a partir de la para-trifluoromethylaniline. 

De nombreuses etudes ont dejst ete menses dans le but de mettre au point des 
proced6s de preparation de 2,6-dihalogeno-para-trifluoroniethylaiulmes. La demande 
de brevet WO 00/35851 decrit un precede de preparation d'une 2,6-dihalogeno-para- 
trifluoromethylaniline & partir d*un trihalogeno-para-trifluoromethylbenz6ne, & une 
10 temperature comprise entre 130 et 350X dans un solvant de preference polaire. 
Uutilisation de la para-trifluoromethylaniline pour la preparation de la 2,6- 
dihalogeno-para-trifluoromethylaniline n*apparait pas dans cette demande de brevet. 

Les demandes de brevet FR2810665 et WO 01/64623 decrivent un procede 
de preparation de la 2,6-dichloro-para-trifluoromethylaniline par chloration d'anilines 
15 precurseurs en milieu fluorhydrique. Le compose precxirseur est le fluorure de 
trifluoromethylphenylcarbamoyL L'utilisation de la para-trifluorometfaylaniline pour 
preparer la 2,6-dihalogeno-para-trifluoromethylaniline n'est pas mentionnee. 

Neanmoins, ces procedes conduisent k la formation d'impuretes, tels que des 
composes lourds polychlores ou des polycondensats, qui rendent impossible 
20 Tutilisation de la 2,6-dihalogeno-para-trifluoromethylaniline dans la suite de la 
preparation de composes pesticides de type phenylpyrazole, sans qu'elle n'ait subie 
line etape de purification prealable. Cette etape de purification constitue un 
inconvenient majeur lorsqu'il s'^t de preparer de la 2,6-dichloro-para- 
trifluoromethylaniline k I'echelle industrielle, notamment pour la production de 
25 pesticides de type phenylpyrazole. 

II a maintenant ete decouvert de maniere toute a fait surprenante que le 
procede de preparation de la 2,6-dihalogeno-para-trifluoromethylaniline selon la 
presente invention conduisait k im compose suffisamment pur pour etre directement 
utilise dans la suite du precede de production de composes pesticides de type 
30 phenylpyrazole. 



2846325 



La pr6sente invention a done pour objet nn procdde de preparation de 
compost de formule g^6rale (I) : 
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dans laquelle X repr^sente iin atome dlialogfene; 

par reaction de la para-trifluoromethylaniline de formule (II) : 




avec un dihalogene X2; 
15 les deux composes 6tant introduits simultan^ment dans le solvant, k une temperature 
allant de 100 ^ 300°C et dans un ratio molaire dihalogene / compost (II) allant de 1,9 
a 2,5. 

Dans le cadre de la pr^sente invention, X repr6sente un atome dTialogfene. X 
20 peut fitre un atome de chlore, un atome de brome, un atome d'iode ou un atome de 
fluor. 



Le compost de formxile g6n6rale (I) preferentiellement pr6par6 grSce au 
proc6d6 selon la pr6sente invention est la 2,6-dichloro-para-trifluor6methylaniline, 
25 particuliferement utile dans la synthfese du fipronil, compost insecticide de type 
ph6iylpyrazole. 

Le solvant utilise lors de la preparation du compost de formule g^nerale (I) 
selon la pr6sente invention sera pr6f6rentiellement un solvant polaire aprotique. Un 
solvant polaire aprotique pr6fer6 pourra etre un solvant chlor6 aromatiqxie tel que le 
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monochlorobenz&ne ou un solvant chlor£ aliphatique tel que le dichloro6thane. De 
mani^e toute k fait pref(Sr6e, on choisira comme solvant le monochlorobenzfene. 

Le ratio molaire dihalog^ne / compost (II) est choisi comme allant de 1,9 a 
2,5 lors de la preparation de la 2,6-dihalogeno-para-trifluoromethylaiiiline selon la 
5 pr6sente invention. De mani^re pr6fdr6e, le ratio molaire dihalogfene / compos6 (II) 
est choisi comme allant de 2 a 2,05. 

La temperature du milieu reactioimel selon la presente invention est choisie 
comme allant de 100 & 300®C. De manifere pr6f6r6e, la temperature du milieu 
r^actionnel est choisie comme allant de 100 i ISO^'C. De maniere toute k fait 
10 preferee, la temperature du milieu riactionnel est choisie comme allant de 105**C k 
115^C. 

De maniere toute k fait preferee, le procede selon la presente invention 
consiste a preparer la 2,6-dichloro-para-trifluoromethylaniline en introduisant 
15 simultanement la para-trifluoromethylaniline et le CU dans le monochlorobenzene, 
dans un ratio molaire CI2 / para-trifluoromethylaniline compris entre 1,85 et 2,05 k 
une temperature allant de 105 a 1 15°C. 

Le precede selon la presente invention pourra etre realise suivant des 
20 techniques generales connues de Itomme du metier. Ainsi, le precede selon la 
presente invention pourra etre realise dans un reacteur double enveloppe muni d'un 
dispositif d'agitation et surmonte d'un refrigerant k reflux maintenu k urie temperature 
inferieure ou egale k -10**C. LTialogfene necessaire k la reaction sera introduit par 
plongeur arrivant sous Tagitation. L'agitateur preferentiellement utilise permettra 
25 d*assurer un mioromeiange optimum des reactifs. Ceci pourra etre realise par un 
agitateur de type Impeller ou par tout autre agitateur bien connu de lliomme du 
metier. 

Lors de la reaction selon la presente invention, de Tacide chlorhydrique sous 
forme gazeuse est produit Celui-ci est ensuite generalement absorbe par un piege a 
30 soude. La para-tdfluorometfaylaniline reagissant instantanement au contact de Tacide 
chlorhydrique pour former le chlorhydrate de para-trifluoromethylaniline, 
Talimentation du reacteur en para-trifluoromethylaniline sera preferentiellement 
efiectuee par plongeiir afin d'eviter les bouchages. 

Lors de Tintroduction des reactifs, ime tendance marquee au moussage est 
35 parfois observee. Cela pent generalement etre evite par la diminution du debit 
^introduction des reactifs. Neanmoins, afin d*eviter I'accumulation de mousses. 




celles-ci doivent Stre reprises par le liquide. Une parade est done g^neralement 
d*auginenter la vitesse d'agitation. 

Le produit obtenu grice au proc^d^ selon la pr^sente invention (2,6- 
dihalogeno-para-trifluoromethylaniline) possfede un degr6 de puret6 suffisant pour 
etre r6utilis6 directement dans la synthase des composes pesticides de type 
phenylpyrazole. II est g6n6ralement consid6r6 que le degr6 de puret6 doit gtre au 
minimum de 96% pour que le produit puisse Stre utilise dans la suite d'un proc6d6 de 
preparation. 

La 2,6-dihalogeno-para-trifluoromethylaniline obtenue peut 6galement etre 
Isolde, notamment afin d'Stre stockte, par distillation du solvant selon des techniques 
connues de lliomme du metier. 

Uexemple de preparation de composes qui suit est mentionn^ dans le but 
d'illustrer Tinvention mais ne doit en aucun cas Stre consid6r6 comme limitatif de 
celle-ci. 

Prfoaratioii de 2,6-dichloro-para-trifluoromethvlani Iine a 98% 

Dans un reacteur k double-enveloppe de 20m^ inert6 k I'azote, on charge 
12140kg de monochlorobenzene pur. Le pied de solvant est ensuite porte i 1 10 C par 
chauffage de la double enveloppe. 

On alimente ensuite le rSacteur en une solution de para-trifluoromethylaniline 
k 70% dans le monochlorobenzSne au d6bit de 792kg/h pendant 6h30, ainsi qu'en Cb 
au debit de 488kg/h. La temp&ature est maintenue k 1 10°C par refroidissement de la 
double enveloppe. 

Une fois Talimentation terminee, on controle la teneur residuelle en para- 
trifluoromethylaniline ou en derive monochlore. S'il reste de I'un de ces composes, il 
convient alors d'ajuster la quantite de chlore pour consommer le produit residuel. 

En fin de reaction, le monochlorobenzdne est distilie par mise sous vide 
progressive du reacteur k travers une colonne de distillation. Apres desolvatation, la 
2,6-dichloro-para-trifluoromethylaniline est refroidie k 60*^0 avant vidange du 
reacteur vers le bac de stockage. 

Le produit obtenu suivant le precede decrit prec6demment a ete analyse, Les 
resultats foumis dans le tableau ci-dessous correspondent k la moyenne des resultats 
d'analyse du prodtdt obtenus sur une periode de un an : 
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Titre en DCpTFMA (hors 
solvant) 


Titre en p-TFMA (hors 
solvant) 


Titre monochloro-para- 
trifluoromethylaniline 


98J% 


0,05% 


0,09% 



Ces resultats montrent done que la 2,6-dichloro-para-trifluoromethylaniline 
obtenue par le proced^ scion la presente invention est pure a plus de 98%, que le 
5 rendement de la reaction est tr6s bon puisqu'il ne reste que 0,05% de r^actif (p- 
TFMA) et que seul 0,09% de la monochloro-para-trifluoromethylaniline n'a pas 6i6 
transfonn^e en 2,6-dichloTO-para-trifluoromethylaniline. 



2846325 



REVENDICATIONS 



6 1 . Proced6 de preparation de composd de formule gdnerale (I) 
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(I) 



dans laquelle X repr&ente un atome dlialog^ne; 
15 par reaction de la para-trifluoromethyianiline de fonnule (II) 




(II) 



avec un dihalogdne X2; 

les deux composes 6tant introduits simultan6ment dans le solvant, dans un ratio 
molaire dihalogdne / compost (II) aUant de 1,9 a 2,5 et i une temperature allant de 
20 100 4300^0, 

2. Precede selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que le compost 1 est la 
dichloro-para-trifluoromethylaniline. 

25 3. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2, caract&is6 en ce que le solvant utilis6 
est un solvant polaire aprotique. 



4. Proc^de selon la revendication 3, caract6ris6 en ce que le solvant utilise est un 
solvant chlor6 aliphatique. 
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5. Proc6d6 selon la revendication 4, caract6ris6 en ce que le solvant utilis6 est le 
dichloro^thane. 

6. Proc6d6 selon la revendication 3, caract6ris6 en ce que le solvant utilise est un 
5 solvant chlor£ aromatique. 

7. Proc6d6 selon la revendication 6, caract6ris6 en ce que le solvant utilise est le 
monochlorobenzene. 

10 8, Proc6d6 selon l*une quelconque des revendications 1^7, caracteris6 en ce que 
les r^actifs sont introduits dans un ratio molaire dihalog^ne / compose (II) allant de 2 
^2,05. 

9. Proc^de selon IHme quelconque des revendications 1^8, caract^rise en ce que 
15 la temperature du milieu r6actionnel est choisie comme allant de 100 a 130**C. 

10. Proc6d6 selon la revendication 9, caract6ris6 en ce que la temp&rature du 
milieu riactionnel est choisie comme allant de 105 & IIS^C 

20 11. Proc6d6 selon la revendication 2, caracteris^ en ce que les r^actifs sont 
introduits dans le monochlorobenzene, dans un ratio molaire dichloro / compost (II) 
allant de 1,85 a 2,05, a une temperature allant de 105 a 1 15^C. 
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